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Einleitung
Neue Techniken der Molekularbiologie und deren konsequente
Anwendung in der Klinik bahnten den Weg fuÈ r die praÈdiktive mo-
lekulargenetische Diagnostik maligner Tumoren. Hochpenetrante
Keimbahnmutationen, die zur familiaÈren HaÈufung von Tumoren
fuÈ hren, werden in zunehmendem Maûe und mit unterschiedlichem
Erfolg bei bereits erkrankten Indexpersonen von betroffenen Fa-
milien identifiziert. Dies erlaubt die PraÈdiktion des individuellen
Erkrankungsrisikos bei den Mitgliedern der Familie und den kon-
sequenten Einschluû in oder Ausschluû aus dem strikten klini-
schen Ûberwachungsprogramm. PraÈdiktion eines Ereignisses mit
hoher, jedoch nicht absoluter PraÈzision ist speziell in der Medizin
mit zahlreichen Risiken und daraus resultierenden Fragen verbun-
den, denen sich die behandelnden Ørzte stellen muÈ ssen. Die mole-
kulare Medizin basiert auf neuen Erkenntnissen, die derzeit expo-
nentiell zunehmen, und der Zusammenarbeit verschiedener medi-
zinischer und biologischer Fachrichtungen in hohem Maûe.
Die vorgezeichneten Weiterentwicklungen der molekularen
Grundlagenforschung laÈût erwarten, daû zunehmend komplexere
ZusammenhaÈnge zwischen Genotyp und PhaÈnotyp gefunden wer-
den. Diese Annahme stuÈ tzt sich auf die Prognose, daû das mensch-
liche Genomprojekt in 3±5 Jahren alle Gene des menschlichen Ge-
noms identifiziert und sequenziert haben wird. Viele Befunde deu-
ten darauf hin, daû neben den hereditaÈren Tumorerkrankungen
auch die sogenannten sporadischen Tumoren eine genetische Basis
haben. Vermutlich bestimmen zahlreiche Genvarianten zusammen
mit exogenen Faktoren das individuelle Krankheitsrisiko eines
Menschen. Diese Kenntnisse mit allen daraus resultierenden dia-
gnostischen und therapeutischen Vor- und Nachteilen werden die
molekulare Medizin der Zukunft bestimmen. Am Beispiel vererb-
ter kolorektaler Karzinomsyndrome diskutieren Wissenschaftler
und Kliniker aus den eng miteinander kooperierenden Fachberei-
chen Molekulargenetik, Humangenetik, Pathologie, Epidemiolo-
gie, Ethik und Chirurgie die derzeitigen MoÈ glichkeiten und Gren-
zen der praÈdiktiven Diagnostik und geben einen vorsichtigen Aus-
blick in die Zukunft der molekularen Medizin.
1. Frage: In welchen Bereichen der Viszeralchirurgie
hat die praÈdiktive Diagnostik Bedeutung?
Friedl: Die praÈdiktive Diagnostik ist vor allem von Bedeutung fuÈ r
die FruÈ herkennung von AnlagetraÈgern fuÈ r erbliche Tumordisposi-
tionserkrankungen wie z. B. die familiaÈre adenomatoÈ se Polyposis
(FAP), das erbliche kolorektale Karzinom ohne Polyposis
(HNPCC), das familiaÈre Mamma-/Ovarialkarzinom, multiple en-
dokrine Neoplasie (MEN-I), Magen- und Nierenzellkarzinom. Die
praÈdiktive Diagnostik ist insbesondere wichtig fuÈ r die Erkennung
derjenigen Personen aus Familien mit erblichen Tumorerkrankun-
gen, die nicht AnlagetraÈger sind, denn nur fuÈ r diesen Personen-
kreis, bei dem die in der Familie bekannte Tumordisposition ausge-
schlossen wird, ist die praÈdiktive Diagnostik tatsaÈchlich relevant.
MoÈslein: In der Viszeralchirurgie zeichnet sich in den letzten Jah-
ren ein voÈ llig neues Indikationsspektrum fuÈ r operative Eingriffe
ab. Dieser Wandel ist in der praÈdiktiven Diagnostik hereditaÈrer
PraÈdispositionen fuÈ r Karzinomerkrankungen begruÈ ndet. Seit kur-
zem ist die Entfernung makroskopisch gesunder Organe, basie-
rend auf dem molekulargenetischen Nachweis einer krankheitsver-
ursachenden Mutation bei manchen Syndromen, indiziert. Heute
spielt die praÈdiktive Diagnostik bereits eine Rolle bei MEN und
HNPCC. Der Nachweis einer krankheitsrelevanten Mutation im
RET-Protoonkogen fuÈ hrt zu der Indikationstellung einer prophy-
laktischen Thyreoidektomie im Vorschulalter. Bei Nachweis einer
Mutation in den Mismatch-Reparatur-Genen ist eine prophylakti-
sche Entfernung des Kolorektums zu diskutieren. Die Indikations-
stellung zu der prophylaktischen Entfernung eines Organs, das
noch keine Krankheitsmerkmale aufweist, haÈngt von der Pene-
tranz des entsprechenden Gens und der HeterogenitaÈ t der Organ-
manifestation ab.
RuÈ schoff: Aus der Sicht des Pathologen stellt die molekulare praÈ-
diktive Diagnostik eine wesentliche Erweiterung des diagnosti-
schen Spektrums, insbesondere im Bereich der Onkologie, dar.
Traditionell werden auch heute noch Ausmaû und Art des chirurgi-
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schen Vorgehens nach Tumortyp, Tumorstadium und MalignitaÈts-
grad (Typing, Grading, Staging) ausgerichtet. KuÈ nftig werden sich
aber Therapieentscheidungen auch an den Ergebnissen der mole-
kularen praÈdiktiven Analytik orientieren.
Saeger/Pistorius: Der Hauptschwerpunkt liegt hierbei zweifellos
bei der praÈdiktiven Diagnostik hereditaÈrer Tumorerkrankungen,
d. h. insbesondere bei solchen Erkrankungen, die mit hochpene-
tranten Keimbahnmutationen assoziiert sind. Dies betrifft in erster
Linie die verschiedenen Formen der hereditaÈren kolorektalen
Neoplasien (HNPCC, FAP), jedoch auch das familiaÈre medullaÈre
SchilddruÈ senkarzinom (FMTC, MEN-II) und ferner das familiaÈre
Mammakarzinom.
2. Frage: Welche Vorteile hat die molekulare Diagno-
stik im Vergleich zur klinischen Diagnostik bei here-
ditaÈ ren Tumorsyndromen?
Friedl: Die meisten hereditaÈren Tumorsyndrome sind autosomal-
dominant erblich, d. h. daû bereits eine Mutation in einem der bei-
den Kopien des betreffenden Gens zu einer erhoÈ hten Tumornei-
gung fuÈ hrt. Personen mit einem erhoÈ hten Risiko fuÈ r Tumoren
beduÈ rfen entsprechend dem betreffenden Krankheitsbild einer
engmaschigen klinischen Vorsorge. Aufgrund des autosomal-domi-
nanten Erbgangs sind alle Kinder eines AnlagetraÈgers mit einer
Wahrscheinlichkeit von 50% ebenfalls TraÈger der Mutation. Mit
klinischen Methoden kann man AnlagetraÈger meist erst dann er-
kennen, wenn die betreffende Erkrankung schon Symptome zeigt
± haÈufig ist zu diesem Zeitpunkt der Tumor bereits fortgeschrit-
ten.
Der «Vorteil» der molekulargenetischen Diagnostik besteht folg-
lich darin, daû AnlagetraÈger bereits identifiziert werden koÈ nnen,
bevor Symptome der Erkrankung auftreten. Man kann daher die
erforderlichen klinischen Vorsorgeuntersuchungen auf die tatsaÈch-
lichen AnlagetraÈger beschraÈnken. Dies bedeutet einen groûen
Vorteil fuÈ r die «NichttraÈger» der Mutation, kann aber auch zu viel-
schichtigen psychosozialen Problemen in den Familien fuÈ hren
(siehe auch 6. Frage).
Holinski: Hier sind im wesentlichen drei Punkte zu nennen: 1.
Durch den Nachweis einer genetischen VeraÈnderung koÈ nnen die
Risikopersonen einer Familie gezielt einer intensivierten Vorsorge
zugefuÈ hrt werden. 2. In manchen FaÈllen ist die klinische, differen-
tialdiagnostische Abgrenzung hereditaÈrer Tumorsyndrome schwie-
rig. Eine kleine Anzahl kolorektaler Polypen koÈ nnen im Rahmen
einer attenuierten FAP oder eines HNPCC-Syndroms auftreten.
Beide Tumorsyndrome sind mit voÈ llig unterschiedlichen anderen
Neoplasien assoziiert und beduÈ rfen somit eines anderen Vor- und
Nachsorgeprogramms. In diesem Fall ist das besonders fuÈ r das En-
dometriumkarzinom eklatant. Bei der FAP besteht fuÈ r diese Tu-
morerkrankung kein erhoÈ htes Risiko, handelt es sich jedoch um
ein HNPCC-Syndrom, muû fuÈ r Frauen ein 30%iges Risiko ange-
nommen werden. 3. Das molekulargenetische Untersuchungser-
gebnis wird im Sinne einer Genotyp-PhaÈnotyp-Korrelation zuneh-
mend an Bedeutung in der Therapie gewinnen.
MoÈslein: Der wesentliche Vorteil liegt in der MoÈ glichkeit, nichtbe-
troffene Riskopersonen zu identifizieren und aus der spezifischen
Vorsorge entlassen zu koÈ nnen. Sie sind somit von der Angst und
Sorge eines erhoÈ hten Karzinomrisikos befreit. Dies betrifft auch
die nachfolgenden Generationen. FuÈ r GentraÈger ergibt sich die
BestaÈtigung des auf der Familienanamnese begruÈ ndeten Verdachts
eines hohen Karzinomrisikos. Gefragt ist eine umfassende Betreu-
ung eben jener Personen, die sowohl die medizinischen Probleme
der Vorsorge und FruÈ herkennung als auch das Auffangen psycho-
logischer Probleme beinhaltet. Das Wissen um die GentraÈger-
schaft und die somit fruÈ he Kenntnis des hohen Risikos kann eine
effektive Vorsorge uÈ berzeugend einleiten, mit einer zu postulieren-
den Prognoseverbesserung.
RuÈ schoff: Jeder klinisch-diagnostisch taÈtige Pathologe stellt taÈglich
zahlreiche Tumordiagnosen. Angaben seitens der Klinik zur Fami-
lienanamnese sind dabei (noch!) die Ausnahme. Wir konnten z. B.
fuÈ r das erbliche HNPCC-assoziierte Dickdarmkarzinom zeigen,
daû bereits das histologische Bild erste Hinweise auf eine moÈ gli-
che erbliche Disposition geben kann. Da gerade fuÈ r die AbklaÈrung
des HNPCC-Syndroms einfache molekulare Screening-Tests zur
VerfuÈ gung stehen, die am Tumor durchgefuÈ hrt werden, kann der
Pathologe wesentlich zur Erfassung gerade des HNPCC-Syndroms
beitragen.
Saeger/Pistorius: Hier sind mehrere Vorteile zu nennen: 1. Es han-
delt sich bei der molekularen Diagnostik um ein nichtinvasives
Verfahren, sieht man von der notwendigen Blutentnahme ab. 2.
Das Ergebnis bietet der molekularen Diagnostik durch die Identi-
fizierung von GentraÈgern und NichtgentraÈgern die MoÈ glichkeit
der gezielten klinischen Vorsorge in den betroffenen Familien mit
der Konsequenz einer verbesserten Prognose durch FruÈ herken-
nung einerseits und der EruÈ brigung unnoÈ tiger klinischer Untersu-
chungen andererseits. Dies wird zukuÈ nftig auch unter dem oÈ kono-
mischen Aspekt eine wachsende Bedeutung erlangen. 3. Die mole-
kulare Diagnostik gestattet uns durch die Charakterisierung des zu
erwartenden Krankheitsbildes, beispielsweise der Tumorentwick-
lung des Patienten, eine individuell gestaltete Optimierung not-
wendiger operativer Therapien.
3. Frage: Wo sind die Grenzen der praÈdiktiven mole-
kularen Diagnostik?
Friedl: Die Mutationen in den Genen, die zu hereditaÈren Tumor-
syndromen fuÈ hren, sind ± mit wenigen Ausnahmen ± uÈ ber weite
Bereiche der betreffenden Gene verstreut (z. T. sind auch mehrere
teilweise noch nicht bekannte Gene involviert), und selbst unter
Einsatz aller heute verfuÈ gbaren molekulargenetischen Methoden
kann nicht in jedem Fall die der Erkrankung zugrundeliegende
Mutation festgestellt werden. Deshalb kann bei einer Risikoper-
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son eine Mutation nur dann ausgeschlossen werden, wenn die in
der Familie vorhandene Mutation identifiziert wurde. Aus obenge-
nannten GruÈ nden sollte die molekulargenetische Untersuchung
nur fuÈ r individuelle Familien mit erhoÈ htem Tumorrisiko angeboten
werden und nicht als BevoÈ lkerungs-Screening.
Holinski: PraÈdiktive Diagnostik ist zur gezielten Erfassung von Ri-
sikopersonen in belasteten Familien hilfreich. Zwei Punkte sollten
jedoch beruÈ cksichtigt werden: 1. Eine praÈdiktive molekulargeneti-
sche Testung sollte nur angeboten werden, wenn die bei einem be-
troffenen Familienmitglied krankheitsverursachende genetische
VeraÈnderung (Mutation) bekannt ist. HierfuÈ r gibt es vier GruÈ nde:
(a) FamiliaÈre Tumorsyndrome sind heterogen, was in der praÈdikti-
ven Situation ohne Kenntnis der Mutation in der Familie die Ana-
lyse mehrerer Gene bedeuten wuÈ rde. Dies ist derzeit noch mit ei-
nem unverhaÈ ltnismaÈûigen Aufwand verbunden, vor allem vor dem
Hintergrund, daû wir (b) fuÈ r die meisten Tumorsyndrome noch gar
nicht alle Gene kennen und diese somit auch nicht analysieren
koÈ nnen. (c) In manchen Familien ist eine eindeutige Zuordnung zu
einem Tumorsyndrom nicht moÈ glich; dies erhoÈ ht die Anzahl der zu
analysierenden Gene, soweit man sie kennt, und damit die diagno-
stische UnschaÈrfe. (d) Das A-priori-Risiko fuÈ r einen Ratsuchen-
den mit einem erstgradig verwandten Betroffenen betraÈgt 50%,
diese Anlagen ebenfalls geerbt zu haben. Wenn man bei einer praÈ-
diktiven Diagnostik keine genetische VeraÈnderung findet, kann es
sein, daû die Mutation nicht vererbt wurde, im falschen Gen ge-
sucht wurde, die Mutation in einem bislang unbekannten Gen
lokalisiert ist und zuletzt keine der zur VerfuÈ gung stehenden Ana-
lysemethoden eine 100%ige SensitivitaÈ t hat. 2. Die praÈdiktive Dia-
gnostik sollte nur empfohlen werden, wenn auch ein wirkungsvol-
les klinisches Vorsorgeprogramm angeboten werden kann. In Fa-
milien mit Multitumorerkrankungen, wie z. B. beim Li-Fraumeni-
Syndrom, sollte man sich das Angebot einer praÈdiktiven Diagno-
stik gut uÈ berlegen, denn zum einen ist nicht bei allen Tumorer-
krankungen eine FruÈ herkennung moÈ glich bzw. mit einer besseren
Prognose assoziiert (wie z. B. bei Tumoren des Zentralnervensy-
stems), und zum anderen ist ein Vorsorgeprogramm, bei dem mehr
oder weniger alle Organe beruÈ cksichtigt werden muÈ ssen, nicht zu-
mutbar. Unsere Erfahrung hat gezeigt, daû auch bei klar umschrie-
benen Tumorsyndromen, wie z. B. dem erblichen Mammakar-
zinom, die praÈdiktive Mitteilung einer AnlagetraÈgerschaft als aus-
gesprochen traumatisierend erlebt wird. Auch wenn viele
Ratsuchende vor der Testung aufgrund ihrer Familienanamnese
davon ausgehen, daû sie die Anlage geerbt haben, ist es doch ein
Unterschied, dieses definitiv zu wissen, auch wenn in diesem Fall
Hilfe angeboten werden kann. Die Situation wird mit unserer haÈu-
figsten Anfrage charakterisiert: «Warum koÈ nnen Sie bei mir, auch
wenn ich gesund bin, keinen Gentest machen? Mein Arzt schickt
mich.»
MoÈslein: Die Grenzen der praÈdiktiven molekularen Diagnostik
machen sich vor allem darin klinisch bemerkbar, daû ein GentraÈ-
gerstatus fuÈ r ein bestimmtes Syndrom zwar eindeutig nachgewie-
sen werden kann, aber eine Vorhersage bezuÈ glich des weiteren
klinischen Verlaufs nicht moÈ glich ist. Als Beispiel hierfuÈ r sei die fa-
milieninterne HeterogenitaÈt der KrankheitsauspraÈgung herangezo-
gen. Beim HNPCC koÈ nnen die Organmanifestation und das Dia-
gnosealter bei erkrankten Personen mit der gleichen krankheits-
verursachenden Mutation erheblich variieren. Es muû davon
ausgegangen werden, daû hier sogenannte Disease-modifiers eine
erhebliche Bedeutung haben. Ob es sich um genetische Faktoren
handelt, die den Effekt der Mismatch-repair-Mutation ganz oder
teilweise aufheben, oder aber um den Beweis des Einflusses exoge-
ner Faktoren, ist unbekannt.
RuÈ schoff: Bei allem Enthusiasmus fuÈ r neue Methoden und Wege
in der Medizin sollte der klinische Befund, insbesondere die
Anamnese, Leitlinie des aÈrztlichen Handelns sein. Eine Gefahr der
praÈdiktiven Diagnostik besteht in der Weckung uÈ berzogener Er-
wartungen bei Arzt und Patient. Molekulare Analytik stellt auch
in der Pathologie eine Zusatzuntersuchung dar, die stets am klini-
schen und pathomorphologischen Bild zu orientieren ist. DaruÈ ber
hinaus weisen erste Ringversuche auf fehlende Standards in der
molekularen Diagnostik hin ± mit falsch-negativen und falsch-posi-
tiven Befunden ist zu rechnen. Die ethischen und rechtlichen Fol-
gen einer uÈ bereilten praÈventiven «Chirurgie» sind nicht zuletzt
auch deshalb kaum abzuschaÈtzen.
Saeger/Pistorius: ZunaÈchst einmal gibt es ethische Grenzen bei ei-
nem familiaÈren Tumorleiden, insbesondere bezuÈ glich der praÈnata-
len Diagnostik. Des weiteren haben die molekularen Verfahren
natuÈ rlich Grenzen hinsichtlich ihrer SensitivitaÈt und SpezifitaÈ t, und
nicht zuletzt ist bei einer Reihe von familiaÈren Tumorerkrankun-
gen die molekulare Ursache bislang nicht bekannt, moÈ glicherweise
das entsprechende Gen noch gar nicht charakterisiert.
4. Frage: Welche Standardverfahren werden derzeit
in der molekularen Diagnostik eingesetzt, und wie
sieht die zukuÈ nftige Entwicklung aus?
Friedl: Es gibt eine Reihe von Standardverfahren zum Nachweis
von bekannten (haÈufigen) Mutationen (z. B. im RET-Gen) sowie
auch zur Suche nach unbekannten Mutationen in verschiedenen
Genen. Zu den letzteren gehoÈ ren Screening-Verfahren, wie z. B.
SSCP, Heteroduplexanalyse, PTT, DGGE, TGGE, DHPLC, CCM
mit den verschiedenen Varianten die ± wegen methodenbedingter
EinschraÈnkungen ± haÈufig in Kombination eingesetzt werden. Die
Direktsequenzierung genomischer DNA ist wohl die empfindlich-
ste Nachweismethode fuÈ r Mutationen, die in den entsprechenden
PCR-Fragmenten enthalten sind. Es gibt meines Erachtens zur
Zeit kein Standardverfahren fuÈ r die molekulargenetische Diagno-
stik, das alle Mutationen erfassen kann. GroÈ ûere Deletionen koÈ n-
nen z. B. nur mit anderen Methoden (z. B. RT-PCR, Southern-Hy-
bridisierung, quantitative PCR) erfaût werden. Es ist denkbar, daû
in Zukunft die kompletten Sequenzen der genomischen DNA und
cDNA fuÈ r jedes einzelne Gen auf einem «Chip» gespeichert sind,
der sowohl qualitative als auch quantitative VeraÈnderungen erken-
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nen kann. In diesem Fall wird der Engpaû nicht mehr bei der Mu-
tationssuche liegen, sondern vielmehr bei der Auswertung und In-
terpretation der Befunde sowie auch bei der Vermittlung dieser
Ergebnisse an die Ratsuchenden und behandelnden Ørzte (hu-
mangenetische Beratung, klinische Konsequenzen).
Holinski: Die molekulargenetischen Analyseverfahren werden in
PraÈscreening-Verfahren, mit denen die Position der Mutation ein-
gegrenzt werden kann, und in Verfahren, die einen direkten Muta-
tionsnachweis ermoÈ glichen, eingeteilt. Beide Verfahren haben
Vor- und Nachteile. Die PraÈscreening-Verfahren haben einen hohen
Durchsatz, sind kostenguÈ nstig, haben aber eine niedrigere Sensiti-
vitaÈt als die direkten Verfahren. Ergibt sich bei diesen Methoden
ein Hinweis auf eine Mutation, muû der entsprechende Abschnitt
des Gens mit einem direkten Nachweisverfahren nachbearbeitet
werden. Bei den direkten Verfahren handelt es sich im wesentli-
chen um die verschiedenen Formen der Sequenzanalyse. Diese
Methode hat eine hoÈ here SensitivitaÈt als die PraÈscreening-Verfah-
ren, sie ist aber wesentlich kostenintensiver und zeitaufwendiger.
Zum derzeitigen Zeitpunkt erscheint eine Kombination von PraÈ-
screening- und direkten Nachweisverfahren am sinnvollsten. In
Zukunft werden automatisierte Chipverfahren, die einen sehr
schnellen Mutationsnachweis erlauben, mit funktionellen Analy-
sen kombiniert werden. Funktionelle Analysen sind vor allem bei
Mutationen, die zum AminosaÈureaustausch fuÈ hren, wichtig, denn
nur eine nachgewiesene FuntionseinschraÈnkung unterscheidet in
diesem Fall die Mutation von einer Normvariante.
MoÈslein: Das Standardverfahren fuÈ r eine praÈdiktive Diagnostik be-
steht in der Sequenzierung und dem direkten Mutationsnachweis.
FuÈ r eine praÈdiktive Diagnostik ist der Mutationsnachweis als
«Gold-Standard» immer zu fordern. WuÈ nschenswert ist die BestaÈ-
tigung der krankheitsverursachenden Mutation bei weiteren er-
krankten Familienmitgliedern. Inwieweit PraÈscreening-Verfahren
(DGGE, PTT, SSCP etc.) eingesetzt werden oder nicht, ist der
Ûberzeugung und den vorhandenen Ressourcen des jeweiligen In-
stituts uÈ berlassen. Diese Verfahren werden heute vor allem zum
Einsparen des Sequenzieraufwandes eingesetzt. Die abzusehende
Weiterentwicklung dieser Technik zu einem kostenguÈ nstigen, stan-
dardisierten Verfahren mit hohem Durchsatz (Chiptechnologie)
wird die PraÈscreening-Verfahren voraussichtlich verzichtbar ma-
chen.
RuÈ schoff: Molekulare Analytik wird kuÈ nftig wesentlich zur Ver-
besserung der KrebsfruÈ hdiagnostik, zur Definition von Risiko-
gruppen und zu einer dem Individuum angepaûten (Individual-)
Therapie beitragen. GrundsaÈtzlich empfiehlt sich eine stufenweise
Methodenkombination. Dies ist fuÈ r die HNPCC-Diagnostik bei-
spielhaft geloÈ st: Mikrosatelliten- und immunhistochemische Re-
pair-Genanalyse erfuÈ llen wesentliche Voraussetzungen eines
Screening-Tests. Die kostenaufwendige Keimbahnanalyse wird
erst danach unter BeruÈ cksichtigung der Screening-Daten und der
Klinik durchgefuÈ hrt.
Saeger/Pistorius: Die Palette der gegenwaÈrtig eingesetzten Verfah-
ren ist sehr breit. Sie reicht von relativ simplen Tests auf DNA-
Ebene, wie beispielsweise Mikrosatellitenanalysen, uÈ ber verschie-
dene Sceening-Methoden bis hin zur direkten Gensequenzierung
oder zu funktionellen Tests auf Proteinebene. ZukuÈ nftige Verfah-
ren muÈ ssen jedoch noch sensitiver und spezifischer, vor allem aber
schneller und kostenguÈ nstiger sein. Erste Hinweise fuÈ r eine ent-
scheidende ErhoÈ hung der Effizienz der direkten Genanalyse kom-
men insbesondere aus dem Gebiet der sogenannten Chipsequen-
zierung.
5. Frage: Welche klinischen Auswirkungen hat die
praÈdiktive molekulare Tumordiagnostik?
Friedl: Sofern es um die praÈdiktive Diagnostik von noch gesunden
AnlagetraÈgern (ohne Tumor) geht, d. h. um die Darstellung von ei-
ner Keimbahnmutation bei der Risikoperson einer Familie mit
erblichem Tumorsyndrom, liegt die klinische Relevanz darin, daû
man die AnlagetraÈger fruÈ her identifizieren kann und ihnen ein ent-
sprechendes Vorsorgeprogramm anbietet. Dadurch kann die Ent-
stehung von Krebs verhindert oder zumindest in einem fruÈ hen
Stadium erkannt und behandelt werden. Bei den verschiedenen
Tumordispositionserkrankungen wurden mehr oder weniger ausge-
praÈgte Beziehungen zwischen Art und Lokalisierung der Mutation
im Gen und der klinischen AuspraÈgung der Erkrankung gefunden.
Trotzdem gibt es auch innerhalb der Familien eine breite Streuung
bezuÈ glich des klinischen Verlaufs. Daher ist davon auszugehen,
daû noch weitere Faktoren (Umweltfaktoren, modifizierende Ge-
ne, Zufall) eine Rolle beim Verlauf der Erkrankung spielen. Die
Therapie sollte sich deshalb nach dem klinischen Bild bei dem ein-
zelnen Patienten und nicht nur nach der Art und Lokalisierung der
Mutation richten.
MoÈslein: Hier gibt es unterschiedliche Extreme, die von der Pene-
tranz und HeterogenitaÈt des Syndroms abhaÈngen. Beispielhaft
werden diese Extreme fuÈ r MEN-II und HNPCC im folgenden er-
laÈutert: Bei MEN-II ergibt sich allein aus dem Mutationsnachweis
im RET-Protoonkogen die klare Indikation zu einer prophylakti-
schen Thyreoidektomie im Kindesalter. Man wartet nicht ab, bis
biochemische MarkerveraÈnderungen auftreten oder gar makrosko-
pisch sichtbare OrganveraÈnderungen nachweisbar sind. Bislang
wurde bei allen in Deutschland prophylaktisch mit dieser Indikati-
on thyreoidektomierten Personen zumindest eine C-Zell-Hyper-
plasie oder ein Karzinom nachgewiesen.
Bei HNPCC hingegen ist aufgrund der erheblichen auch intrafami-
liaÈren HeterogenitaÈ t der KrankheitsauspraÈgung die Entfernung ei-
nes Organs ohne neoplastische VeraÈnderungen sehr zuruÈ ckhaltend
zu stellen. Die Penetranz einer Mutation in einem der Mismatch-
repair-Gene erreicht etwa 80%. Diese Penetranz bezieht sich aller-
dings auf alle Organsysteme. Es stellt sich somit die Frage, welches
Organ zu welchem Zeitpunkt prophylaktisch entfernt werden
sollte. DaruÈ ber hinaus sind nicht nur verzichtbare Organe wie
Kolon und Endometrium oder Magen betroffen, sondern auch
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Pankreas, ableitende Harnwege, DuÈ nndarm, Ovarien etc. Die ex-
treme GefaÈhrdung der Entwicklung syn- oder metachroner Kolon-
karzinome ist andererseits bei HNPCC eindeutig belegt. Es
scheint GentraÈger zu geben, die eine sehr hohe Penetranz haben,
kolorektale Karzinome auszubilden. Diese treten auch in kurzen
Intervallen auf, manchmal ohne Ausbildung einer Adenom-Karzi-
nom-Sequenz als De novo-Karzinome. Bei Personen, die ein neo-
plastisches Potential durch multiple Adenome oder ein kolorekta-
les Karzinom aufweisen, sollte ein praÈventiv-chirurgischer Eingriff
durchaus nahegelegt werden. Bei einem Kolonkarzinom ist hier
die Ausweitung des Eingriffs im Sinnne einer subtotalen Kolekto-
mie mit ileorektaler Anastomose zu empfehlen. Bei einem primaÈ-
ren Rektumkarzinom ist sogar eine restaurative Proktokolektomie
mit ileoanaler Pouch-Anlage zu diskutieren. Ob eine regelmaÈûige
Vorsorge durch Koloskopien mit konsequenter Polypabtragung
einen vergleichbaren praÈventiv-medizinischen Effekt erzielen
kann wie eine prophylaktische Chirurgie, muû noch untersucht
werden.
RuÈ schoff: Die praÈdiktive Diagnostik wird zu einer wesentlichen
Verbesserung der Patientenversorgung, insbesondere des Tu-
morpatienten, fuÈ hren. Wir kommen zu einer risikoadaptierten,
individualisierten und damit auch zu einer besser finanzierba-
ren Therapie. Gleichzeitig werden durch diesen Ansatz die me-
dizinischen Disziplinen enger zusammenarbeiten (muÈ ssen) und
damit wird auch die Pathologie naÈher an das Krankenbett ruÈ k-
ken.
Saeger/Pistorius: Durch die bereits erwaÈhnte moÈ gliche klare Diffe-
renzierung von GentraÈgern und NichtgentraÈgern in Familien, in
denen die pathogenetische Keimbahnmutation identifiziert wer-
den konnte, ist es moÈ glich, gezielte und individuell spezifische kli-
nische Vorsorgeprogramme zu etablieren. Wir versprechen uns da-
von eine Verbesserung der Prognose, da die Neoplasien in einem
sehr fruÈ hen, oft noch praÈklinischen Stadium erkannt und thera-
piert werden koÈ nnen. Auûerdem ist es durch die Kenntnis der spe-
zifischen Tumorbiologie moÈ glich, bei einem Teil dieser Patienten
das operative Vorgehen der jeweiligen Konstellation anzupassen
und somit ebenfalls eine Prognoseverbesserung zu erzielen. MoÈ gli-
cherweise koÈ nnen zukuÈ nftig auch effektive medikamentoÈ se PraÈ-
ventivmaûnahmen bei molekulargenetisch charakterisierten Pa-
tienten eingesetzt werden. FuÈ r diejenigen, die innerhalb einer sol-
chen Familie als NichtgentraÈger identifiziert werden, bedeutet das
Ergebnis der molekularen Diagnostik eine Entlastung; ihnen koÈ n-
nen weitere regelmaÈûige, nicht selten invasive Untersuchungen er-
spart werden.
6. Frage: Was sind die ethischen Aspekte der praÈdik-
tiven molekularen Diagnostik?
Irrgang: Aus der Perspektive einer medizinischen Ethik, die von
der Patientenautonomie ausgeht, moÈ chte ich folgende Thesen for-
mulieren: 1. Es gibt ein Recht des potentiell Betroffenen zu ent-
scheiden, ob er Kenntnis von einer genetischen PraÈdisposition ha-
ben moÈ chte. 2. PraÈdiktive molekulare Diagnostik sollte angewandt
werden, wenn es sich um behandelbare Krankheiten handelt.
3. Bei nichtbehandelbaren genetisch bedingten Erkrankungen gibt
es ein uneingeschraÈnktes Recht auf Nichtwissen. 4. Bei Auswir-
kungen auf andere (z. B. auf eigene Nachkommen) wird dieses
Recht durch FuÈ rsorgepflichten fuÈ r diese eingeschraÈnkt. 5. Bei der
Mitteilung von schweren nichtbehandelbaren Erkrankungsrisiken
hoher Wahrscheinlichkeit ist die Mitteilung der Diagnose psycho-
logisch/psychotherapeutisch zu begleiten. 6. Ergebnisse einer Dia-
gnose im Rahmen der praÈdiktiven Medizin duÈ rfen nur an den Be-
troffenen weitergegeben werden, um die Gefahr diskriminierender
oder vielleicht gar selektionistischer gesellschaftlicher WuÈ nsche
gar nicht erst aufkommen zu lassen. 7. Der Arzt traÈgt die Verant-
wortung fuÈ r eine moÈ glichst genaue Diagnose und fuÈ r Hinweise auf
(noch) bestehende Grenzen im Prognoseverfahren selbst.
Der Sinn von Diagnoseverfahren ohne jede therapeutisch-praÈven-
tive Konsequenzen kann aus ethischer Perspektive bezweifelt wer-
den. PraÈventive Therapieformen fuÈ r bestehende Diagnoseverfah-
ren sind bevorzugt zu entwickeln.
Friedl: Bei der praÈdiktiven molekulargenetischen Diagnostik
wird bei einer noch gesunden Person die Diagnose einer erhoÈ h-
ten Tumordisposition gestellt fuÈ r ein Tumorsyndrom, das in der
Familie bereits bekannt ist. Die ethischen Aspekte, die damit
verbunden sind, werden auch in den Richtlinien zur Diagnostik
der genetischen Disposition fuÈ r Krebserkrankungen der Bundes-
aÈrztekammer [Dtsch Ørzteblatt 1998;95:1396±1403] ausfuÈ hrlich
dargestellt. In diesem Sinne ist das von der Deutschen Krebshil-
fe gefoÈ rderte Pilotprojekt zur molekulargenetischen Diagnostik
beim familiaÈren Brustkrebs sehr zu begruÈ ûen. Diese Projekte ha-
ben zum Ziel, die molekulare Diagnostik zu etablieren und de-
ren klinisch-praÈventive Relevanz, aber auch die psychosozialen
Konsequenzen dieser Diagnostik zu eruieren, bevor uÈ ber eine
EinfuÈ hrung dieser Diagnostik in die klinische Praxis entschieden
wird.
Holinski: Wenn in einer belasteten Familie die krankheitsverursa-
chende Mutation bekannt ist, wird in manchen FaÈllen die geneti-
sche Testung der Kinder gewuÈ nscht. Besteht nach derzeitigem Wis-
sen im jeweiligen Fall im Kindes- und Jugendalter kein erhoÈ htes
Erkrankungsrisiko, stehen wir diesem Wunsch eher ablehnend ge-
genuÈ ber. Zum einen hat jeder Mensch nach den internationalen
Richtlinien ein Recht auf Nichtwissen, das gewahrt werden sollte.
Kinder sollten daher nach Vollendung des 18. Lebensjahres selbst
entscheiden, ob sie eine praÈdiktive genetische Diagnostik wuÈ n-
schen. Zum anderen wird das Wissen um eine genetische Bela-
stung des Kindes dessen Erziehung beeinflussen, auch wenn die
Eltern sich bemuÈ hen, dies zu vermeiden. Eine praÈnatale geneti-
sche Testung zum Zwecke der RisikoeinschaÈtzung des ungebore-
nen Kindes erscheint nicht vertretbar, da die meisten familiaÈr auf-
tretenden Tumorerkrankungen sich im Erwachsenenalter manife-
stieren und bis dahin voraussichtlich bessere FruÈ herkennungs- und
Therapieprogramme zur VerfuÈ gung stehen werden.
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MoÈslein: Bei der «praÈdiktiven Diagnostik» geht es um eine neue
Dimension in der Medizin, die sich durch technische Fortschritte
eroÈ ffnet hat. Die durch diese Technik moÈ glich gewordene Vorher-
sage einer bestimmten Krankheit oder anderer «Defekte», bevor
diese klinisch manifest sind, hat potentiell Auswirkungen auf die
individuelle Lebenssituation, das zukuÈ nftige Verhalten und moÈ gli-
cherweise die kompletten LebensentwuÈ rfe. Die Kenntnis eines
GentraÈgerstatus wird nicht nur Konsequenzen fuÈ r die molekular-
genetisch untersuchte Person, sondern zugleich fuÈ r die lebenden
Verwandten und die eventuellen Nachkommen haben. Mit Aus-
wirkungen auf das Arzt-Patient-VerhaÈ ltnis, die Familienplanung,
Arbeits- und VersicherungsverhaÈ ltnisse und nicht zuletzt das Ge-
sundheitssystem ist zu rechnen. Es werden zwei ethische Leitmoti-
ve in der Medizin beruÈ hrt: der Nutzen des Patienten und die Ver-
antwortung des Arztes. Es gilt nun, die bioethische Diskussion
uÈ ber diese neuartigen Situationen einer praÈdiktiven Medizin zu er-
oÈ ffnen und die ethischen Werte zu definieren. Die vorhandenen
ethischen Standards muÈ ssen Voraussetzungen schaffen, um das
praÈventive Potential unter den Vorzeichen der Selbstbestimmung
und der Autonomie maximal einsetzen zu koÈ nnen. Stets muû die
Vertraulichkeit der Informationen gewahrt bleiben, um vor sozia-
ler Diskriminierung und Miûbrauch z. B. durch Versicherungen zu
schuÈ tzen. Ob, wie in den angelsaÈchsischen LaÈndern diskutiert, ein
«genetic privacy law» erforderlich ist oder ob andere Modelle um-
setzbar sind, die die Kernbereiche der PrivatsphaÈre des Menschen
schuÈ tzen, muû in einer oÈ ffentlich gefuÈ hrten Diskussion entschie-
den werden.
RuÈ schoff: Eine grundsaÈ tzliche Gefahr besteht darin, daû Analysen
durchgefuÈ hrt werden, deren klinische Relevanz einerseits und de-
ren psychische Folgen andererseits kaum (oder gar nicht) durch
prospektive Studien abgesichert sind. Gleichzeitig ist das Gebiet
so neu, daû es auch in der Ørzteschaft noch an breiter Erfahrung
in der Beratung von Patienten z. B. mit molekular gesichertem erb-
lichem Dickdarmkrebs fehlt. Auf diesem Hintergrund sollte Kri-
tikfaÈhigkeit unser Handeln bestimmen. Die ethischen Folgen sind
derzeitig kaum abzuschaÈtzen.
Saeger/Pistorius: Auf dem Gebiet der hereditaÈren Tumorerkran-
kungen sollte unseres Erachtens die praÈnatale molekulare Diagno-
stik nicht eingesetzt werden. Die entsprechenden Patienten bzw.
Risikopersonen muÈ ssen intellektuell in der Lage sein, sich nach
entsprechender AufklaÈrung fuÈ r oder gegen diese Untersuchungen
zu entscheiden. Die Situation ist hier aÈhnlich wie vor einem opera-
tiven Eingriff. Nur von volljaÈhrigen Patienten wird hier eine selb-
staÈndige Entscheidungskompetenz erwartet. Andererseits geht die
Einwilligung zur molekulargenetischen Untersuchung weit uÈ ber
die fuÈ r einen operativen Eingriff hinaus. Im Falle des Nachweises
einer pathogenetischen Keimbahnmutation kann die psychische
Belastung fuÈ r den Patienten erheblich sein. Dies gilt besonders
dann, wenn sich aus dem Ergebnis der Untersuchung keine unmit-
telbaren therapeutischen Schritte ableiten lassen. Es ist deshalb
unabdingbar, daû die Beratung von potentiellen MutationstraÈgern
durch ausgesprochen erfahrene Ørzte unter Einbeziehung von Hu-
mangenetikern und Psychologen erfolgt. Insgesamt muû der Nut-
zen der Diagnoseerstellung fuÈ r den Patienten und seine AngehoÈ ri-
gen eindeutig erkennbar sein.
7. Frage: Gibt es auch genetische Risikofaktoren fuÈ r
sporadische Tumoren und welche Bedeutung
koÈ nnte dies fuÈ r die PraÈdiktion und PraÈvention
haben?
Friedl: «Sporadische» Tumoren beruhen definitionsgemaÈû nicht
auf einer «autosomal dominant vererbten» Tumordisposition im
Sinne der oben beschriebenen Tumorsyndrome. TatsaÈchlich beruht
jeder Tumor ± auch der «sporadische» ± auf einem Fehler in der
Kontrolle des Zellwachstums. Im Zellzyklus werden verschiedene
Regulatoren zu ganz bestimmten Zeiten an- oder abgeschaltet,
und die einzelnen Komponenten sind zeit- und mengenmaÈûig sehr
exakt aufeinander abgestimmt. Es ist daher sehr wahrscheinlich,
daû minimale funktionelle Unterschiede, die genetisch bedingt
sein koÈ nnen, in einem dieser Faktoren noch keine erhoÈ hte Tumor-
disposition ausloÈ sen, eine bestimmte Kombination von funktionel-
len Varianten oder auch zusaÈtzlichen Umweltfaktoren kann jedoch
den Regelkreis erheblich modulieren. Man spricht dann von poly-
genen Faktoren (multifaktoriellen Auswirkungen, genetischem
Hintergrund), die eine Tumordisposition erhoÈ hen oder vermin-
dern. In der Regel ist der Einfluû jedes einzelnen Faktors relativ
gering und kann nur an einer groÈ ûeren Zahl von Personen ermit-
telt werden. FuÈ r den einzelnen haben diese genetischen Risikofak-
toren fuÈ r sporadische Tumoren ± nach heutigem Stand der Er-
kenntnis ± keine praktische Relevanz fuÈ r PraÈdiktion und PraÈventi-
on. Deren Untersuchung in Forschungsprojekten kann jedoch
einen wichtigen Beitrag zur weiteren AufklaÈrung des komplexen
Prozesses der Tumorentstehung und -progression leisten.
Holinski: An der Erforschung genetischer Risikofaktoren fuÈ r spo-
radische Tumorerkrankungen wird gearbeitet. Bisher gibt es keine
sicheren Konzepte, die praÈdiktiv oder praÈventiv einsetzbar waÈren.
Ob es sichere Konzepte geben wird und wie diese anzuwenden
sind, kann nicht vorhergesagt werden.
MoÈslein: Niedrig-penetrante genetische Risikofaktoren koÈ nnten
bei zahlreichen «sporadischen» Tumoren eine Rolle spielen. Es ist
damit zu rechnen, daû auch diese Faktoren in naÈchster Zukunft
analysiert und quantifiziert werden koÈ nnen. Vorstellbar ist, daû
aufgrund dieser molekulargenetischen Risikoanalyse ein klinisch
umsetzbares individuelles Erkrankungsprofil erstellt werden kann.
Die Bedeutung praÈventiver Operationsindikationen wird voraus-
sichtlich in naher Zukunft zunehmen.
RuÈ schoff: Die Forschung uÈ ber die Bedeutung sogenannter Modi-
fier-Gene fuÈ r die Entstehung «sporadischer» Tumoren ist derzeitig
noch in den Kinderschuhen. Es ist allerdings zu erwarten, daû dies
fuÈ r die Erkennung von Risikogruppen kuÈ nftig von erheblicher epi-
demiologischer und gesundheitspolitischer Bedeutung sein wird.
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Saeger/Pistorius Wenn wir davon ausgehen, daû Tumoren als Re-
sultat der Wirkung von endogenen und exogenen Faktoren, wenn
auch in unterschiedlicher Gewichtung, entstehen, so waÈre es moÈ g-
lich, durch die Identifizierung von endogenen, d. h. genetischen Ri-
sikofaktoren innerhalb der Vielzahl von Patienten Risikogruppen
zu definieren. Den entsprechenden Patienten koÈ nnte dann praÈzise
die Meidung von exogenen Risikofaktoren, beispielweise bei der
ErnaÈhrung, empfohlen werden. Vorsorgeuntersuchungen koÈ nnten
individuell programmiert und eine medikamentoÈ se PraÈvention
sehr gezielt eingesetzt werden. Erste Hinweise fuÈ r das Vorliegen
solcher genetischer Risikofaktoren fuÈ r sporadische Tumoren gibt
es bereits beim kolorektalen Karzinom; weitere werden sicher fol-
gen.
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